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Capítulo 36 FISIOLOGÍA DEL MÚSCULO LISO VASCULAR
Palabras clave
Pared vascular, calcio, angiotensina, proteínas contráctiles, fenotipo sintético.
Abreviaturas utilizadas
Ang II: angiotensina II
Ca2+: iones de calcio
CMLV: células musculares lisas vasculares
DG: diacilglicerol
IP3: trifosfato de inositol
MAPK: mitogen-activated protein kinase (kinasa de la proteína activada por mitógenos)
MLC: cadena ligera de miosina
MLCK: kinasa de cadena ligera de miosina
NO: óxido nítrico
NOX: NAD(P)H oxidasa (dinucleótido de nicotinamida y adenina fosfato – oxidasa)
PKC: proteína kinasa C
ROS: especies reactivas del oxígeno.
Síntesis Inicial
Capas de células musculares lisas conforman las paredes de numerosos órganos y tubos en el organismo, incluyendo 
los vasos sanguíneos. Las células musculares lisas vasculares carecen del patrón estriado en bandas que se observa en el 
músculo cardíaco y el esquelético. Reciben inervación neural del sistema nervioso autónomo.
El fenotipo contráctil del músculo liso está regulado por hormonas, capaces de actuar mediante mecanismos autocri-
nos o paracrinos, así como señales físicas y químicas locales.
Las CMLV pueden desarrollar contracciones tónicas y fásicas en respuesta a cambios en la carga o longitud. Indepen-
dientemente del estímulo, estas células utilizan la interacción  actina-miosina para desarrollar la fuerza, donde iones de 
calcio son responsables del inicio de la contracción.
Este capítulo repasa conceptos sobre los mecanismos de regulación de las respuestas integradas de contracción y rela-
jación, así como de la regulación de la estructura vascular.
EL MECANISMO CONTRÁCTIL
En el vaso intacto, el proceso de contracción de las 
CMLV está regulado principalmente por estímulos me-
cánicos (estiramiento) que inducen la activación de las 
proteínas contráctiles actina y miosina. Cambios en el 
potencial de membrana, provocados por el disparo de 
potenciales de acción o por activación de canales iónicos 
dependientes de estiramiento en la membrana plasmá-
tica, también pueden desencadenar la contracción. Para 
que ésta se produzca, la MLCK debe fosforilar la cadena 
ligera de 20-kDa de la miosina, permitiendo la interac-
ción molecular de la miosina con la actina. La energía 
liberada a partir de ATP activa el ciclo de formación de 
puentes cruzados entre miosina y actina. De esta forma, 
la actividad contráctil de CMLV queda determinada 
principalmente por el estado de fosforilación de la cade-
na ligera de la miosina, un proceso altamente regulado. 
En algunas células este proceso se mantiene en niveles 
bajos, aunque variables, en ausencia de estímulos exter-
nos, siendo la responsable del tono basal del músculo 
liso.
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La contracción del músculo liso depende 
del Ca2+
La contracción de CMLV es iniciada por calcio y es mediada 
por el cambio en los filamentos gruesos, a diferencia de lo que 
ocurre en el músculo estriado (filamentos finos). La concen-
tración intracelular de Ca2+ aumenta en respuesta a estímulos 
específicos, y cuando este ion se combina con la proteína ácida 
calmodulina, forma un complejo que activa a la MLCK para 
fosforilar la cadena ligera de la miosina. La concentración ci-
tosólica de Ca2+ se incrementa por liberación desde el retículo 
sarcoplásmico, así como por entrada desde el espacio extracelu-
lar a través de canales operados por receptores. Diversos agonis-
tas (norepinefrina, angiotensina II, endotelina, etc.) capaces de 
unirse a receptores acoplados a una proteína G heterotrimérica, 
estimulan la actividad de la fosfolipasa C. Esta enzima cataliza, 
a partir del lípido de membrana fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato, 
la formación de dos potentes segundos mensajeros: IP3 y DG. 
La unión de IP3 a los receptores en el retículo sarcoplásmico 
provoca la liberación de Ca2+ en el citosol. DG, junto con Ca2+, 
activa a PKC, que fosforila las proteínas diana específicas. Por 
otra parte, canales de Ca2+ tipo L operados por voltaje en la 
membrana también se abren en respuesta a la despolarización 
de la membrana provocada por estiramiento de la CMLV.
Regulación de la contracción del 
músculo liso
Diversos agonistas (neurotransmisores, hormonas, etc.) se unen 
a receptores específicos para activar la contracción de CMLV. La 
respuesta habitual es el aumento de la actividad fosfolipasa C a 
través del acoplamiento a través de una proteína G, siguiendo el 
mecanismo descripto antes. En la mayoría de los músculos lisos, 
PKC promueve la contracción mediante efectos tales como la 
fosforilación de canales de Ca2+ o de otras proteínas que regulan 
el ciclo de puentes cruzados. Ca2+ se une a calmodulina, condu-
ciendo a la activación de MLCK, que fosforila la cadena ligera 
de la miosina, y en conjunción con actina forman el puente 
cruzado e inician el acortamiento de las CMLV. Sin embargo, la 
elevación en la concentración intracelular de Ca2+ es transitoria, 
aunque la respuesta contráctil se mantiene por un mecanismo 
Ca2+-sensibilizante provocado por la Rho kinasa  a través de la 
inhibición de la actividad de la fosfatasa de miosina. Este me-
canismo se inicia al mismo tiempo que se activa la fosfolipa-
sa C, e implica la activación de la proteína pequeña RhoA de 
unión a GTP. La activación de RhoA por el receptor acoplado 
a proteína G implica un factor de intercambio de nucleótidos 
guanina (RhoGEF) y la migración de RhoA en la membrana 
plasmática. Tras la activación, RhoA aumenta la actividad Rho 
kinasa, que conduce a la inhibición de la fosfatasa de miosina. 
Esto promueve el estado contráctil, ya que la cadena ligera de la 
miosina no puede ser desfosforilada.
Mecanismo de sensibilización y 
contracción del músculo liso
Además de la activación dependiente  de Ca2+ de la MLCK, 
el estado de fosforilación de la miosina de cadena ligera está 
mejor regulada por MLC fosfatasa,1,2,3 que elimina el fosfa-
to de alta energía desde la cadena ligera de la miosina para 
promover la relajación del músculo liso. Existen tres subuni-
dades de MLC fosfatasa: una subunidad catalítica, otra va-
riable y una subunidad para unión a la miosina. Esta última, 
cuando está fosforilada, inhibe la actividad enzimática de la 
MLC fosfatasa, permitiendo que la cadena ligera de la miosi-
na  permanezca fosforilada, promoviendo así la contracción. 
La pequeña proteína G RhoA y su producto Rho kinasa 
desempeñan un papel importante en la regulación de la ac-
tividad de la MLC fosfatasa. Rho kinasa fosforila la subu-
nidad de unión a la miosina de la MLC fosfatasa, inhibe su 
actividad y por lo tanto promueve el estado fosforilado de 
la cadena ligera de la miosina. La inhibición de Rho kinasa 
induce la relajación de segmentos aislados de músculo liso, 
lo que resulta en una disminución de la presión arterial.6
Una cuestión importante es la relación entre la ocupación 
del receptor y la activación de la cascada de señalización RhoA/
Rho quinasa sensible a Ca2+. El aumento de expresión y/o ac-
tividad de las proteínas RhoGEF podría aumentar la activa-
ción contráctil del músculo liso y por lo tanto, desempeñar un 
papel en enfermedades en las que una respuesta aumentada 
contribuye a la fisiopatología (hipertensión, asma, etc.)
Relajación del músculo liso
La relajación del músculo liso se produce ya sea como re-
sultado de la eliminación del estímulo contráctil o por la 
acción directa de una sustancia que estimula la inhibición 
del mecanismo contráctil (por ejemplo, el factor natriu-
rético auricular). Independientemente, el proceso de rela-
jación requiere una disminución de Ca2+ intracelular y el 
aumento de actividad de la MLC fosfatasa.4,5 Los meca-
nismos capaces de secuestrar o eliminar Ca2+ intracelular 
y/o de aumentar la actividad de la MLC fosfatasa pueden 
alterarse, lo que contribuye a la capacidad de respuesta 
anormal del músculo liso.
La disminución en la concentración intracelular de Ca2+ 
provoca la relajación de CMLV. Varios mecanismos están 
implicados en la eliminación de Ca2+ citosólico e involucran 
al retículo sarcoplásmico y a la membrana plasmática. La 
captación de Ca2+ en el retículo sarcoplásmico depende de la 
hidrólisis de ATP. La Ca,Mg-ATPasa, cuando está fosforila-
da, se une a dos iones de Ca2+, que luego se trasladan a la cara 
luminal del retículo sarcoplásmico y son liberados. El mag-
nesio es necesario para la actividad de la enzima, dado que 
se une al sitio catalítico de la ATPasa de mediar la reacción.
La membrana plasmática también contiene Ca,Mg-
ATPasas, proporcionando un mecanismo adicional para 
reducir la concentración activa de Ca2+ en la célula. Esta 
enzima se diferencia de la proteína sarcoplásmica reticular 
en que tiene un dominio de autoinhibición que puede estar 
vinculado con la calmodulina, causando la estimulación de 
la bomba de Ca2+ de la membrana plasmática.
Los intercambiadores Na+/Ca2+ están ubicados en la 
membrana plasmática y contribuyen a la disminución de 
Ca2+ intracelular. 
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Canales de Ca2+ localizados en la membrana plasmática, 
operados por receptores o por voltaje, son importantes en 
el influjo de Ca2+ y la contracción de CMLV. Su inhibición 
puede provocar relajación. Antagonistas de estos canales se 
unen a diferentes receptores sobre la proteína del canal e in-
hiben la entrada de Ca2+ en el músculo liso.
Regulación anormal de contracción del 
músculo liso
Las alteraciones en los procesos de regulación que mantie-
nen el Ca2+ intracelular y la fosforilación de MLC se han 
propuesto como posibles sitios que contribuyen a los even-
tos contráctiles anormales en CMLV.7,8,9 Además, las altera-
ciones en los eventos previos con impacto sobre el Ca2+ y la 
fosforilación de MLC también han sido implicadas.
El deterioro de la función puede producirse como resul-
tado de un cambio en la acción directa de una sustancia que 
estimula la inhibición del mecanismo contráctil. Por ejem-
plo, la disminución de las respuestas de relajación puede 
deberse a una reducción en las vías de señalización de nu-
cleótidos cíclicos que dependen junto con reducciones en 
la activación del receptor (β-adrenérgicos y AMP cíclico) o 
la biodisponibilidad de agonista (disfunción del endotelio, 
NO reducido y GMP cíclico). Un factor importante es la 
complejidad y la redundancia de estas vías de señalización 
celular que regulan al Ca2+ intracelular y la fosforilación de 
MLC en el músculo liso, que proporcionan un potencial te-
rapéutico para la disfunción.
Regulación de la estructura vascular
Además de sus funciones contráctiles, las CMLV mantie-
nen la estructura vascular. CMLV son células dinámicas y 
multifuncionales que contribuyen a la remodelación arterial 
a través de numerosos procesos, incluyendo el crecimiento 
celular (hiperplasia e hipertrofia), la apoptosis, la elongación 
de las células, la reorganización de las células, y/o alteración 
de la composición de la matriz extracelular.10,11
Normalmente, las CMLV de las arterias en adultos consti-
tuyen un fenotipo completamente diferenciado, en estado de 
reposo "contráctil" y no son particularmente sensibles a los fac-
tores de crecimiento o moléculas reguladoras del crecimiento 
que inducen la proliferación y la migración celular. En respuesta 
a la lesión intimal por diferentes estímulos, incluyendo incre-
mento de la presión arterial, las células pierden su capacidad 
contráctil, aumentan la secreción proteica y son más sensibles a 
los factores de crecimiento autocrinos y paracrinos. Estas células 
cambian entonces a un fenotipo activo "sintético". Los factores 
de crecimiento estimulan aún más la hipertrofia y la hiperplasia 
de CMLV, que conduce al aumento de la resistencia vascular 
continuamente. Por otra parte, la migración de CMLV es un 
mecanismo importante, relacionado con otros procesos pato-
lógicos, tales como hiperplasia de la íntima y la aterosclerosis.11 
Otro proceso encontrado en CMLV es la apoptosis, definida 
como la muerte celular genéticamente programada.
La apoptosis está implicada en la regulación fina del cre-
cimiento de la media. El papel exacto de la apoptosis en el 
mantenimiento de la estructura arterial sigue siendo poco cla-
ro y no se sabe si la apoptosis es un proceso de crecimiento 
asociado compensatorio y adaptativo o un evento primario.
CMLV son capaces de producir factores de crecimiento 
y expresar angiotensinógeno, varias enzimas como la enzima 
convertidora de la angiotensina, moléculas de adhesión y 
citoquinas. Entre estos diversos factores humorales y de cre-
cimiento, la Ang II parece ser uno de los más importantes. 
Ang II, el efector final del sistema renina-angiotensina, se ge-
nera dentro de la pared del vaso y regula el tono vascular, el 
crecimiento, la inducción de hiperplasia e hipertrofia celular, 
la interacción con otros factores de crecimiento, o influye en 
la generación de otras sustancias, tales como ROS o NO.12
ROS, incluyendo superóxido, peróxido de hidrógeno 
(H2O2) y el peroxinitrito (ONOO-), son moléculas de se-
ñalización, que regulan la función de CMLV. En la pared 
vascular, la principal fuente de superóxido es NOX asociada 
a la membrana. Aunque está bien establecido que la biodis-
ponibilidad de ROS se incrementa en diversos modelos de 
hipertensión, todavía no se sabe si el estrés oxidativo vascular 
es un evento primario o una consecuencia del desarrollo de 
la hipertensión. Ang II parece ser uno de los factores más 
importantes que regulan NOX en la vasculatura. Ang II esti-
mula la generación de ROS derivado de NOX y regula dife-
rencialmente MAPK en CMLV, efectos que pueden contri-
buir a las acciones pleiotrópicas de Ang II en estas células.13
Se ha sugerido14 que la Ang II y el NO podrían ser integra-
dos en un mecanismo homeostático que tendría por objeto 
regular la estructura y función vascular, pero también existen 
informes contradictorios sobre los efectos de Ang II en el sis-
tema de generación de NO. Existen evidencias que permiten 
especular que el deterioro temprano en la producción de NO 
precede al desarrollo de la hipertensión y puede desempeñar 
un papel fisiopatológico en el remodelado de la pared vascular, 
independientemente de la elevación de la presión sanguínea. 
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